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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verwendung von 6-(Z)- bzw. 2-{Z)-konfigurierten 3,7,11 -Trim ethyl-dodeca-2,6-10-trl8n-1-ol en als 
Bakteriostatikum In kosmetischen Produkten 

Die 6-(Z)- bzw. 2-{Z)-konfigurierten 3,7.1 l-Trimethyl -do- 
deca-2,6,10-tnen-l-ole der Formel 1, worin die geschlangel- 
ten Linien geometrische Isomere bedeuten, konnen als Bak- 
teriostatikum in kosmetischen Mittein zu SchuU und Pfloge 
der menschlichen Haut eingesetzt werden, wobei die Ver- 
bindungen einzetn, als Gemisch oder in Kombination mit 
woitoren Baktoriostatika verwendet werden konnen. 
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a:2-cis. 6-trans 
b:2-trans,6-cis 
c : 2-cis, 6-cis 
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Verwendung von 6-(Z)- bzw. 2-(Z)-konf igurierten 3,7,11-Trirnethyl-dodeca-2,6,10- 
trien-l-olen als Bakteriostatikum in kosmetischen Produkten 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von 6-(Z)- bzw. 2-(Z)-konf igurierten 3,7,11-Trimethyl-dodeca- 
2,6,10-trien-1-olen der Formel 1, wobei die geschUngelte LInie geometrische 
Isomere bedeutet, als Bakteriostatikum in kosmetischen Mitteln zu Schutz 
und Pflege der mensch lichen Haut. 




b:2-trans, 6--cis 
c : 2-cis, 6-cis 
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Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 einzeln e4e5^ 
im Geinisch, gegebehenf alls auch mit der 2-trans-6-trans- 
Verbindung. 

Kosmetische Mittel zur Desodorierung menschlicher Haut- 
partien, gekennzeichnet durch einen bakteriologisch 
wirksamen Gehalt von mindestens 0,15 % an 3 , 7 , 1 1 -Trlmethyl 
-dodeca-2,6,10-trien-1-olen nach Anspruch 1 oder 2. 

Kosmetische Mittel nach Anspruch 3, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an 3 ,7 ,1 1-Trimethyl-dodeca-2,6-10-trie-1- 
olen nach Anspruch 1 oder 2 in Koinbination mit weiteren 
Bakterios ta tika - 
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Beschreibung 

Die menschliche Hautflora besteht im Norma Izu stand aus einem Gleichgewicht 
verschiedener Mikroorganismen, die zumeist keine negativen Auswirkungen fur 
Gesundheit und Wohlbef inden des Menschen haben. Durch bakteriellen Abbau 
verschiedener nicht Oder nur schwach riechender Bestandteile des Korper- 
schwelBes werden oft stark riechende Verblndungen gebildet, die vom jewei- 
ligen Menschen selber Oder auch seiner Umwelt als unangenehm und sttirend 
empfunden werden. Als kosmetische Mittel, die diese Art der Ausbildung von 
Korpergeruch unterbiriden, sind Antiperspirants im Markt, die die SchweiU- 
absonderung unterdriicken, Oder Deodorants, die durch Baktericide mit dra- 
stischer Wirkung nahezu die gesamte Hautflora lokal zerstOren. Derartige 
baktericide Wirkstoffe sind meistens halogenhaltige Phenolderivate. 

Mit. der Absicht, einen naturlichen Wirkstoff ohne toxikologisches Risiko 
bereitzustellen, beschreibt die DAS 2 728 921 die Verwendung des Sesqui- 
terpene Ikohols Farnesol (2) ais ein Bakteriostatikum, das das Wachstum der 
geruchsbi Idenden teile der Hautflora uriterbindet, ohne das biologische 
Gleichgewicht der Haut wesentlich zu verandern. Farnesol (2), das 2-trans, 
6-trans-konfigurierte 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6J0-trien-1-ol, ist in 
der Natur weit verbreitet und als Inhaltsstoff vieler atherischer 81e be- 
kannt (Merkel, D. in^ "Die Atherischen ole" (Herausg.: W. Treibs), Vol. III5, 
Akademie Verlag, Berlin 1962). Die bakteriostatische Wirkung des Naturstoffs- 
kam erst nach Anreicherung auf eine bakteriostatisch wirksame Konzentration 
zum Tragen und konnte erst dann erkannt werden (DAS 2 728 921). 

Die begrenzte Verfugbarkeit bestimmter Naturprodukte und die relativ hohen 
Kosten fur die.Gewinnuigreiner Wirkstoffe aus atherischen Olen oder Pflanzen- 
Extrakten schranken die Industrielle Anwendung dieser Wirkstoffe ein. Es ist 
daher anzustreben, den Naturstoff oder strukturell verwandte Verbindungen mit 
ahnlicher oder sogar verbesserter Wirkung und ahnlich geringen Nebenwirkungen 
durch chemische Synthese darzustellen. 
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In der Natur wurde bisher ausschlieBlich Farnesol (g) rait 2-trans,6-trans- 
Geometrie gefunden und als dessen Vorlaufer das trans-Nerolidol (|) (Y.-R. 
Naves, Comptes rendus hebdomadaires des stances de rAcadSmie des Siences, 
251, 900 (1968)). Die isomeren Sesquiterpenalkohole trans-Nerolidol (|) und 
cis-Nerolidol (4) sind durch Totalsynthese jeweils in hoher Reinheit zuganglich 
(V. Herout jii Fragrance Chemistry (Herausgeber: E. Theimer), S. 226. Academic 
Press, New York 1982). Bei der in vitro-Allylumlagerung von trans-Nerolidol 
(3) (L. Ruzicka, Helv. Chim. Acta |, 483 (1923)) entsteht ein Gemisch von 2 
und dein 2-cis.6-trans-Isomeren la. Aus cis-Nerolidol (4) entsteht bei der 
Allylumlagerung ein Gemisch der Isomeren 1^ und Ig. Die geometrischen Isomeren 
la, 1| und Ic sind bisher nicht als Naturprodukte, bzw. Bestandteil atherischer 
Ole nachgewiesen worden. Aus einetn technisch produzierbaren Gemisch der iso- 
meren Nerolidole 3 und 4 wird durch Allylumlagerung ein Gemisch der 4 geo- 
metrischen Isomeren 2. 1|, 1^ und Ig gebildet. Durch fraktionierte Destination 
lassen sich Farnesor(|)"und'die nicht natOrlichen Isomere l|-g rein darstellen 
(R.D, Bates. D.M. Gale und B.J. Grunar, 0. org. Chem. |§. 1086 (1963)). 
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Es wurde gefunden, da(J die aus den Synthese-Gemischen 1a/|, 1|/lc Oder 
2+la-c durch Destination gewonnenen Verbindungen 1|, 1^ und 1q jeweils 
baktericide Wirkungen haben. Diese Wirkung ahnelt der des Naturstoffs | 
und iibertrifft diesen teilweise sogar. Auch das im technischen MaBstab zu 
erzeugende Synthese-Gemisch {la-c+2) laBt sich wie die Einzelkomponenten 
Is. lb, Ic vorteilhaft als naturanaloges Oesodorans verwenden. 

Die mikrobiologischen Priifungen wurden mit den Bakterienarten Staphylococcus 
aureus , Corynebacterium species und Staphylococcus epidermidis durchgefOhrt. 
Es wurden jeweils Konzentrationen von 0,3 % der Verbindungen la,b,c, 2 gegen 
unterschiedliche Keimzahlen eingesetzt und 1. mit einer Aufschwerranung von 
10* koloniebildenden Einheiten/ml (KBE/ml) und 2. mit 10^ KBE/ml versehen. 
Die Durchfuhrung der Untersuchung erfolgte in Qblicher Weise, indem Filter- 
papierplattchen mit einer Flache von 15,9 cm^ mit je 0,2 ml der 0,3 %igen 
alkoholischen Konzentrationen besehickt wurden. Naeh Trocknen der aufge- 
brachten Losungen wurden die Filterpapierplattchen dann in den Agar von 
Petrischalen eingebettet, so daB die Oberfl ache mit einer dQnnen Agarschicht 
uberschichtet werden konnte, Danach wurde die ganze Platte mit den Test- 
bakterten in unterschlelicher Keimkonzentration beimpft. (Tabelle 1) 

Fur die Verbindungen la, 1^, Iq und das Gemisch |+la-c USt sich.eine 
deutliche antibakterielle Wirkung gegenuber alien drei gepruften Bakterien- 
arten nachwei sen. Nach dem Testergebnis zeigen die Verbindungen la,b,c die 
besten Wlrksamkeiten, die auch bei Staphylococcus epidermidis eine fast 
totale Hemmung nach sich gezogen haben. Das nattirliche Farnesol (2) ist 
dagegen sowohl gegenuber Staphylococcus epidermidis als auch gegenuber 
Staphylococcus aureus von etwas geringerer Wirksamkeit. Alle Formulierungen 
haben bei. der vorgegebenen Keimzahl gegenOber Corynebacterium spec, eine 
totale Vermehrungshemmung nach sich gezogen, was fur die Verhinderung von 
Kflrpergeruch von grSBerer Bedeutung ist als die Hemmung von Staphylococcus 
epidermidis ^ 
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Fur das industriell darstellbare Synthese-Gemisch {l|-£+2) wurden konzen- 
trationsabhangige Wachstumstests durchgefQhrt, urn die minimale Wirkstoff- 
Konzentration zu ermitteln (label le 2). Bei einer Konzentration von ca, 0.2 % 
1a-c+2 ist bereits eine deutliche Hemmung und bei einer Konzentration von ca. 
0,3 % la-c+2 eine voUstandige Hemmung des Wachstums grampositiver Bakterien 
festzustellen. Gramnegative Bakterien und Hefen wurden nicht beeintrachtigt. 

Unter den der menschlichen Haut nachempfundenen Testbedingungen (bei erhfihter 
Temperatur und Luftfeuchtigkeit) wurde die Zeitdauer der Wachstumshemmung 
der Bakterien untersucht (label le 3). Hierbei wurde eine Zeitdauer der 
Wirkung von ca, 6 Stdn. ermittelt, einem Zeitraum, der der Qblichen Verwendung 
von Deodorants entspricht. 

Aus den mikrobiologlschen Tests geht hervor, daU sowohl die elnzelnen geo- 
metrischen Isomeren 1|, Oder 1q, als auch deren Mischungen, oder das 
durch Umlagerung von Nerolidol darzustellende Synthesegemisch l|+l^+lc+2 als 
Bakteriostatikum in kosmetischen Mitteln verwendet werden konnen. Das Syn- 
thesegemisch 13-0+2 ist in praktisch beliebiger Menge herstellbar und kann 
durch Destination leicht auf eine fur kosmetische Anwendungen erforderliche 
hohe Reinheit und Geruchsqualitat gebracht werden. Die einzelnen Isomeren 
la, lb Oder 1c und auch das Gemisch 1a-c+2 haben einen sehr milden, leicht 
blumigen Duft, der sehr gut mit unterschied lichen ParfOmierungen harmoniert. 
Die Verbindungen la, lb und 1c sowie deren Mischungen oder das Synthesegemisch 
la+1b+lc+2 lassen sich daher vorteilhaft als naturanaloges Bakteriostatikum 
in kosmetischen Mitteln verwenden. 
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B|i|Bi|Ll 

Saschromatographische Charakterislerung der Farnesol-Isomeren 1|, 1 c und 2 

Produktgemisch dargestellt in Analogie zu L. Ruzicka, Helv. Chim. Acta |, 

483 (1923). Reine Isomere nach R.D. Bates et al., J. Org. Chem. |§, 1085(1953). 

Gaschromatograph: Hewlett-Packard HP 5 
Trennsaule: . 25 m, WG 11 
Temperatur: 250 

Retentionszeiten: cis-cis-Isomeres Ig 5.09 min 

cis-trans-Isomeres i| 5.57 min 

trans-cis-Isomeres 1^ ' 5.69 min 

trans-trans- Isomeres | 6.05 min 



BeiSBiel_2 



Deodorant-Pumpspray 

Ethanol, 96 %ig 79.00 

Neo-PCL-wasserloslich (DRAGOCO) 1,50 

Isomerengemisch ^,30 

ParfQmol 0,70 

Wasser ^8*50 

IQQxQQ 



BeisBieLI 
Deodorant-Stift 

A. Ethanol. 96 %ig 62,30 
Butyienglykol 17,48 
StearinsSure 7.00 
Menthol ' 0.02 

B. Wasser, entmineralisiert • 10,00 
Natrlumhydroxid 1»20 

C. Isomerengemisch 1 1+1^5+? 0,50 
ParfQmol 1>50 



Die Mischungen A und B werden jeweils auf ca. 80°C erhitzt und unter Ruhren 
vermischt. Nach leichtem AbkQhlen (ca. 70^C) wird Mischung C zugegeben. Die 
Masse wird in Formen gegosfsen. 
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1| : 2-Gi5 6-trans 

1^ : 2-trans 6-cis 

1c : 2-cis 6-cis 

2 : 2-trans 6-trans 



Start tplmin] 



V: Gaschromatograrran von synthetischem Farnesol (Hewlett Packard HP 5, 
25 m, WG .11) 
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